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RÉSUMÉ Contexte:  les  traitements  anti‐angiogéniques  ont  radicalement  modifiés  la  prise  en charge  thérapeutique des patients atteints de cancer du rein métastatique. Le but de ce travail est de déterminer dans la pratique clinique quotidienne l’impact de ces nouvelles thérapies sur  la survie globale. Methodes:  Etude  rétrospective,  mono‐centrique,  non  interventionnelle  incluant  les patients porteurs d’un cancer du rein métastatique à cellules claires diagnostiqués depuis 2000 au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble. Les 2 cohortes ont été déterminées en  fonction  de  la  première  ligne  thérapeutique  reçue  (thérapies  ciblées  ou  autres traitements). Résultats: Quatre‐vingt dix‐huit patients ont été inclus entre le 1er Janvier 2000 et le 31 Decembre  2010.  Les  caractéristiques  démographiques  et  pathologiques  des  2  cohortes étaient comparables, en particulier  la distribution des profils pronostiques. En première ligne,  58  patients  ont  reçus  une  thérapie  ciblée  dont  71% ont  été  traités  par  sunitinib, 21% par bevacizumab, et 8% par  temsirolimus. Dans  l’autre cohorte (n=40), 37,5% des patients  ont  reçus  des  cytokines,  15%  une  chimiothérapie  cytotoxique  ou  une hormonothérapie.  La médiane de  survie  globale des patients  traités par  thérapie  ciblée est  significativement  augmentée  (30  mois  contre  13  mois;  p<.003,  log‐rank  test).  Le Hazard  Ratio  (HR)  de  décès  à  3  ans  entre  les  deux  groupes  de  traitement  est  de  0.53 (intervalle  de  confiance  95%,  0.33‐0.85;  p=.008,  log‐rank  test).  Le HR de  décès  à  3  ans ajusté sur le profil pronostique est de 0.43 (IC95%,0.27‐0.71). Conclusion:  Cette  étude  rétrospective  objective  l’amélioraton  de  survie  globale  des patients  atteints  de  cancer  du  rein  métastatique,  quelque  soit  le  groupe  pronostique, grâce à l’apport des thérapies ciblées.. Le nombre croissant de ces dernières et l’extension 
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des indications thérapeutiques ont radicalement modifié la stratégie thérapeutique dans le cancer du rein métastatique, pour le bénéfice des patients.    
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ABRÉVIATIONS   95%CI: 95% Confidence Interval FGI: French Group of Immunotherapy  HR: Hazard Ratio mRCC: metastatic Renal Cell Carcinoma mTOR: mammalian Target Of Rapamycin OS: Overall survival PDGF: Platelet‐Derivated Growth Factor PFS: Progression Free Survival VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor     
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Targeted  therapy  improves  overall  survival  in  metastatic  renal  clear 
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ABSTRACT: Introduction: Anti‐angiogenic treatment had radically modified therapeutic strategy in metastatic  renal  cell  carcinoma  (mRCC).  This  study  is  aimed  to  determine  the  overall survival (OS) improvement in clinical practice.   Patients  and  methods:  Retrospective,  monocentric  and  non‐interventional  study  in mRCC diagnosed since 2000 with 2 cohorts of patients determined according to the first line treatment (targeted therapy or others treatment). Results:  Between  1  January  2000  and  31 December  2010,  98  patients were  included. The  2  cohorts  were  balanced  with  regard  to  baseline  disease  and  demographic characteristics  in particular  for prognosis profiles distribution. As  first  line,  58 patients received  targeted  therapy whose  71% were  treated  by  sunitinib,  21% by  bevacizumab and 8% by temsirolimus. In non‐targeted therapy cohort (n=40), 37.5% were treated by cytokines,  15%  by  cytotoxic  chemotherapy  or  hormonal  therapy.  Patients  treated with targeted therapy had a significantly longer median OS (30 months vs 13 months; p<.003, log‐rank  test).  The  Hazard  Ratio  (HR)  of  death  at  3  years  was  0.53  (95%  Confidence Interval, 0.33‐0.85; p=.008, log‐rank test). When adjusted to the prognosis profile, the HR of death was 0.43 (95%CI, 0.27‐0.71). Conclusions:  This  retrospective  study  demonstrated  the  improvement  of  OS  due  to targeted  treatments,  for  all  prognostic  risk  groups.  This  result  supported  the  complete change of  care of mRCC patients with  extension of  therapeutic  indications  and efficient therapeutic lines.      
  14 
INTRODUCTION In  the  1990s,  immunotherapy  was  approved  for  treatment  of  metastatic  renal  cell carcinoma (mRCC) by using mainly α‐interferon or interleukin‐2 alone or a combination of both. Cytokines were effective on few patients and complete response was obtained in less  than  15%  of  cases  after  25  weeks  of  combined  therapy.    The  impact  on  overall survival (OS) was small.  Median survival time was 12 months for single therapies rising to  17  months  with  combined  therapy.1  Toxic  side  effects  like  hypotension,  fever, performance‐status  impairment  and  nausea  or  vomiting  were  frequently  the  limiting factor of  these strategies  in particular  for  interleukin‐2. High resistance  to conventional chemotherapy,  significant  toxicity  of  cytokines  and  lack  of  alternative  treatment  when resistance to immunotherapy was achieved limited survival of mRCC.  Oncogenesis  of  mRCC  is  supported  by  inactivation  of  the  Von  Hippel‐Lindau  (VHL) pathway  that  increased  production  of  vascular  endothelial  growth  factor  (VEGF)  and platelet‐derived growth  factor  (PDGF). A better  comprehension of  the neo‐angiogenesis mechanism  has  led  to  the  emergence  of  new  therapeutic  agents:  tyrosine  kinase inhibitors  (sunitinib,  sorafenib),  monoclonal  antibody  anti‐VEGF  (bevacizumab)  or mammalian  Target  Of  Rapamycin  (mTOR)  inhibitors  (temsirolimus,  everolimus).  Since 2006, therapeutic strategies  include anti‐angiogenic treatment and therefore reduce use of  immunotherapy. The  first  approved drugs were  sunitinib and sorafenib. As  first  line, sunitinib  increases Progression Free Survival  (PFS)  from 5 months with α‐interferon  to 11 months.2 A phase  III  study demonstrated a  statistically  significant benefit  in PFS  for sorafenib  (5,5  months)  versus  placebo  (2,8  months)  in  second  line.3  With  acceptable toxicities, VEGF‐targeted agents are now the cornerstone in mRCC.  
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The effect of anti‐angiogenic treatment on OS is partially established. Only temsirolimus has  demonstrated  a  statistically  significant  lowering  risk  of  death  of  27%  for  poor prognosis  patients  with  mRCC  versus  interferon  alone.4  Pivotal  trials  of  first  VEGF‐targeted  agents  (sunitinib,  bevacizumab) were  initially  designed  to  prove  such  benefit. But when pre‐planned interim analysis was conducted, the important benefit in PFS led to amendment  of  the  protocol.  Subsequent  lines  of  targeted  therapy  available  during  on‐going  trials  and  the  possibility  of  crossover  had  strongly  confounded  the  OS  results. However, sunitinib showed a trend toward  improved survival versus  interferon (HR for death = 0,65; p=0,02).2 Survival data are missing to justify this change in clinical practice.   We  reported  the  results  of  a  retrospective,  monocentric  and  non‐interventional  study using data from adult kidney cancer database. The aim of this study was to determine in clinical  practice  whether  anti‐angiogenic  agents  improve  overall  survival  of  mCCR compared with former therapeutic strategies.     
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PATIENTS AND METHODS Renal tumour database  All  patients  aged  18  years  or  older  with  renal  tumours  recorded  on  the  Grenoble University  Hospital  database.  This  database  was  retrospectively  populated  since  1 January  2000.  Completeness  of  database  was  assured  by  crosschecking  of  three information  sources:  the  Medical  Information  Department  (request  using  Disease International  classification  v10),  patient  records  (paper  and  digital  with  CristalNet Software v04) and the anatomopathologic database. Since 01 June 2009, the database was prospectively  completed.  In  accordance  with  French  data  protection  legislation,  the database was declared  to  the  “Commission Nationale de  l’Informatique et des Libertés” and identified under number: 1500484 v 0. The database was designed according to the ethical  principles  of  the  Declaration  of  Helsinki  and  received  approval  from  an independent ethics committee (Institutional Review Board 5891).   Inclusion criteria  Only  patients  aged  18  years  and  older with metastatic  renal  clear  cell  carcinoma were identified.  Others  histologic  types  were  excluded.  The  2  cohorts  of  patients  were determined  according  to  the  first  line  treatment:  one  anti‐angiogenic  targeted  group (including bevacizumab, sunitinib or temsirolimus) and another group treated otherwise (including  cytokines,  cytotoxic  chemotherapy  and  others  treatment).    Patients  were classified into poor, intermediate and favorable prognosis according to the French Group of Immunotherapy (FGI) classification (considering performance status index, number of metastasis, liver metastasis and time to recurrence).  
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Objective study The  primary  end‐point  was  overall  survival  defined  as  the  time  between  the  date  for diagnosis of mRCC and death due to any cause. Patients without an event were censored at  the  last  follow‐up  assessment  (31  October  2012).  Subgroup  analyses  according  to prognostic  factor  were  planned.  The  secondary  end‐point  was  to  assess  the  impact  of anti‐angiogenic treatment sequence on OS. Data on the use in clinical practice of targeted therapies  was  also  collected:  number  of  cycles  of  treatment,  reason  for  stopping (progression or toxicity), dosage adjustment.  Statistical analysis Data were summarized by size and frequency for categorical data and by mean scores ± standard deviation or by median and 25th‐75th percentiles when normality was rejected for  quantitative  data.  Comparison  of  categorical  parameters was  performed  using  Chi2 test,  or  Fisher  exact  test  if  needed.  Comparisons  of  continuous  parameters  were performed using an unpaired Student t‐test or Mann–Whitney test if necessary. Normality was  tested  by  the  Shapiro–Wilk,  and  variance  homogeneity  by  Levene  tests.  Survival analysis was performed using Kaplan–Meier curves, log‐rank univariate test and the Cox model for prognosis adjustment. The statistical analysis was performed using Stata® 12.1 (StataCorp LP, College Station, TX) PC‐Software. All data was analyzed  independently  in the Grenoble Clinical Research Center.     
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RESULTS Cohort characteristics   Between 1 January 2000 and 31 December 2010, 766 patients with kidney cancer were identified of whom 124 were metastatic. Nineteen tumours were not clear cell carcinoma and  7  had  an  unknown  histology.  Ninety‐eight  patients  with  mRCC  were  included:  58 received  an  anti‐VEGF  or  m‐TOR  targeted  therapy  as  first  line  and  40  received  other treatments. At the time of analysis, 71 patients (72%) were dead. The median follow‐ups for targeted therapy treated patients and for non‐targeted therapy treated patients were 27,5 months (range, 1‐127) and 10,5 months (range, 1‐124) respectively. The 2 cohorts were  balanced  with  regard  to  baseline  disease  and  demographic  characteristics  in particular  for  prognosis  profiles  distribution  (table  1).  A  greater  percentage  of  a  poor prognosis patient in the non‐targeted therapy group was observed (43% vs 30%) without difference statistically significant (p= .21).   Overall survival The  median  survival  of  all  patients  was  23.1  months  (range,  16.1‐  30)  (fig  1).  When stratified by FGI risk categories (fig 2), patients with poor risk had a significantly shorter overall  survival  (11 months;  range, 5.8‐19.6)  than patients with  intermediate  risk  (29.7 months;  range,  19.4‐30)  or  good  prognostic  patients  (median  overall  survival  not reached).  Patient  treated  with  targeted  therapy  as  first  line  had  a  significantly  longer median OS (30 months vs 13 months; p<.003, log‐rank test) (fig 3). The Hazard Ratio (HR) of  death  at  3  years  was  0.53  (95%  Confidence  Interval,  0.33‐0.85;  p=.008,  Cox Proportional Hazards Model). When adjusted to the prognosis profile, the HR of death for 
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patient treated with targeted therapy as first line versus without was 0.43 (95%CI, 0.27‐0.71, log‐rank test).  Outcome in targeted therapy group In  the  cohort  treated  by  anti‐angiogenic  therapy,  patients  received  a  median  of  2 therapeutic  lines  (range  1  to  5).  As  first  line,  71%  of  patients  had  received  sunitinib (n=41), 21% bevacizumab (n=12), and 8% temsirolimus (n=5). The average duration of treatment as first  line was 9, 10.5 and 4 months respectively for bevacizumab, sunitinib and temsirolimus. Dosage had been modified for 65% of patients treated by sunitinib: 21 patients with  25% of  reduction  and  6 with  at  least  50% of  reduction.  In  18% of  cases (n=9),  first  line  therapy  had  to  be  interrupted  due  to  toxic  effects.  Only  3  long‐term stabilities (defined as non‐progressive disease during more than 2 years) and 2 complete responses  had  been  observed.  As  second  line,  12%  of  patients  (n=4)  received  a monoclonal antibody, 59% received TKI (n=13 for sorafenib, n=7 for sunitinib) and 29% mTOR  inhibitor  (n=2  for  temsirolimus,  n=8  for  everolimus).  When  stratified  by  anti‐angiogenic  treatment sequence, 23% (n=8) of patients received a monoclonal antibody‐TKI  sequence,  29%  (n=10)  a  TKI‐mTOR  inhibitor  sequence  and  35%  (n=12)  a  TKI‐TKI sequence. Four patients were treated by TKI‐monoclonal antibody or mTOR inhibitor‐TKI sequence (fig 4). The median overall survival was not statistically different between these targeted therapy sequences.  Outcome in non‐targeted therapy group In  the  non‐targeted  therapy  cohort,  patients  received  a  median  of  1  therapeutic  line: 37.5% were treated by cytokines, 15% by cytotoxic chemotherapy or hormonal therapy. Two patients showed a complete response after surgery whose one was still alive at the 
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time of clinical data cut‐off (93 months survival). Forty two percent of patient (n=17) did not receive active treatment: 8 patients had a poor prognosis profile and 6 where under observation  during more  than  a  year  (survival  ranging  from  12  to  27 months).  In  this cohort, 7 patients received a targeted therapy during evolution: 4 as second line and 3 as third line or more.     
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DISCUSSION This monocentric  review  of mRCC  over  the  11  past  years  demonstrates  the  significant improvement  in  OS  by  using  targeted  first  line  treatment  (bevacizumab,  sunitinib  or temsirolimus) in routine clinical practice. This study among an unselected population of mRCC  supports  the  profound modification  of  therapeutic  strategy with  the  adoption  of anti‐angiogenic  treatment  since  2006.  This  improvement  was  not  demonstrated  in  the pivotal study of sunitinib or bevacizumab, but temsirolimus achieved a significant HR for death of 0.73 (95%CI, 0.58‐0.92; p=.008) versus placebo in poor prognostic population.4  Some others publications support  the hypothesis of a benefit  in OS. A population‐based study in British Columbia, Canada reported a significant improvement of median survival of  8.6  months  for  patients  treated  by  sunitinib  compared  with  cytokines  (17.3  vs  8.7 months; p=.004).5 Less than 10% of 200 patients included received a second line therapy and  unsuitable  patients  for  treatment  were  excluded.  This  study  demonstrated  the superiority  in  OS  of  sunitinib  as  exclusive  first  line  treatment  without  highlighting profound  modification  of  clinical  practice:  extending  therapeutic  indication  and increasing  number  of  therapeutic  lines.  A  Swedish  population‐based  study  sought  to demonstrate  the  improvement  in  OS  using  a  large  dataset  of  3  243  patients.6  The RENCOMP analyses reported a HR for death of 0.76 (95%CI; 0.69‐0.83, p<.001) in mRCC patient diagnosed  in  the period 2006‐2008 versus 2000‐2005 with respectively median survival  of  17.7  months  (95%;  14.9‐20.5)  and  10.2  months  (95%CI;  9.1‐11.2). Nevertheless,  important  prognostic  factors  were  not  analysed  such  as  risk  group classification or histology data.  Despite 40% of treatments having been omitted from the register, the authors’ conclusions suggested a high probability of contribution of targeted therapy in increasing OS without concluding what the best treatment sequence should be. 
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 In our study, because of retrospective data, patients could not been classified according to the MSKCC or Heng’s  classification  risk. The FGI  classification  is  an effective prognostic model  in  predicting  OS  in  mRCC  patients  treated  in  the  era  of  targeted  therapy.7  OS observed in each FGI’s prognostic group are consistent with OS formerly reported in the corresponding  prognostic  group  among  Heng’s  classification:  44 months  for  favorable‐risk, 27 months for intermediate‐risk and 8.8 months for poor‐risk.8  The  OS  improvement  is  constant  whatever  the  prognostic  profile  according  to  FGI classification with adjusted HR of death statistically significant (0.43; 95% CI, 0.27‐0.71). Particularly in poor prognosis patient group, targeted therapy led to an increase OS of 7 months. In our study, poor prognosis patients seemed to be overrepresented in the non‐targeted therapy cohort but it was not statistically significant. The OS observed for poor prognosis  treated  by  targeted  therapy  (13,5 months,  data  not  shown)  was  concordant with median OS reported  in same population treated by temsirolimus.4  Immunotherapy or chemotherapy abstention for unsuitable patients was formerly standard practice and represented by 1 case per 5 patients. Even in the era of targeted therapy, there is still a small  percentage  of  unfit  patients who  are  not  candidates  for  an  active  and  potentially toxic treatment (less than 10% in our study).   This retrospective study could not grade adverse events. Clearly, toxicity limits had been approached since dosage modifications were frequently reported in patient records. Sixty five  percent  of  sunitinib  treated  patients  had  a  dosage  reduction. Dosage modifications seem to be more frequent in usual clinical practice (32% of dose reduction was reported in  the  pivotal  trial  of  sunitinib).2  Comorbidity  could  explain  part  of  this  reduction.  The 
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Common  Toxicity  Criteria  scale  used  in  randomised  studies  was  not  designed  for  the assessment of toxicities in continuous therapy. Symptomatic toxicity (asthenia, mucosistis and  diarrhoea)  could  be  under‐estimated  in  an  over‐selected  population.9  Even  if toxicities could imply efficacy, the management of chronic adverse events are a challenge in an unselected population of mRCC.10  The number of patients  collected does not allow a  conclusion on  the better  therapeutic sequence.  VEGF  combinations  do  not  improve  OS  but  exacerbate  toxicities.11,12  Recent guidelines recommend sequential treatment with several options for second or third‐line drug.13  New  drugs  are  available:  pazopanib  as  first  line  for  good  or  intermediate prognosis,  axitinib  for  second  line.14,15 New  options  (e.g.  tivozanib)  are  expected  to  be approved  in  near  future.16  Nevertheless,  the  immune  pathway  is  not  definitively abandoned.    Anti‐PD‐1  and  anti‐PD‐L‐1  antibodies  recently  demonstrated  in  phase  1 studies up to 27% of cumulative response in renal cell cancer population.17,18  Beyond  the  effect  of  one  single  agent,  the  improvement  of  OS  may  be  increased  by introduction of new efficient  therapeutic agents which multiple  the number of available therapeutic lines. As in other metastatic disease (e.g. breast or colon cancer), defining the best therapeutic sequence is challenging. In the absence of the necessary strategic trials, clinicians must select treatment based on efficacy and toxicity of previous lines.  In  conclusion,  this  retrospective  study  demonstrated  the  improvement  of  OS  due  to targeted  treatments,  for  all  prognostic  risk  groups.  These  results  support  the  complete change of care in patients with the adoption of mRCC since 2006.   In the era of targeted therapy,  therapeutic  indications are extending even to poor prognostic patients and the 
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number  of  therapeutic  lines  with  efficient  therapeutic  agents  for  other  patients  is increasing.  Each step of progress contributes to improve overall survival. 
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 Table 1‐ Baseline demographic and clinical characteristics   
Targeted therapy Non-targeted therapy 
n=58(%) n=40 (%) p values 
sex 
male 38 (66) 33 (82) .06 
female 20 (34) 7 (17) 
age years (range) 61 (39-83) 63 (41-84) .25 
performance status i 
0 20 (37) 8 (26) .28 
1 25 (46) 13 (42) .69 
2 and more 9 (17) 10 (32) .09 
prior nephrectomy 46 (80) 28 (70) .28 
metachronous metastasis  26 (45) 10 (25) .04 
Median time of delayed metastasis months 
(25-75 percentil) 46 (12-82.5) 43.5 (4-79) .67 
number of disease sites 
1 24 (41) 17 (42) .91 
2 and more 34 (59) 23 (58) 
Sites of metastasis 
bones 24 (41) 16 (40) .89 
lung 40 (69) 22 (55) .16 
liver 17 (29) 8 (20) .29 
nodes 20 (34) 12 (30) .64 
French Classification risk score ii 
favorable 10 (18) 7 (19) .90 
intermediate 29 (52) 14 (38) .18 
poor 17 (30) 16 (43) .21 
i: n=54 in targeted therapy group and n=31 in non-targeted therapy group; 
ii: n=56 in targeted therapy group and n=37 in non-targeted therapy group  
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Fig. 1 ‐ Kaplan‐Meier estimates of OS at 3 years follow‐up   !"#$%&%'%()*+),'-."./%.012)3.0%45%67%)3%8%9.)/0%54++4:';*%%%%%%
Median OS: 23.1 months; 95% CI, 16.1-30 months 
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Fig. 2 ‐ Kaplan‐Meier estimates of OS at 3 years follow‐up according to FGI risk 
categories    
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Fig. 3 ‐ Kaplan‐Meier estimates of OS at 3 years follow‐up   !"#$%&%'%()*+),'-."./%.012)3.0%45%67%)3%&%8.)/0%54++49':*$%%
Targeted therapy 
OS: 30 months; 95% CI, 23.1-30 
Others treatments 
OS: 13 months, 95% CI, 6.1-22.8  
HR, 0,52; 95% CI, 0.31-0.85; p=0.08 log-rank test 
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Fig. 4 – Flow Chart 
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ANNEXE 1: masque de saisie des données    
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ANNEXE 2: Déclaration Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés
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ANNEXE 3: Accord Comité d’Ethique   
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